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Abstract of EP0131540 

The contrast agent contains microparticles of maltose, dextrose, lactose or galactose and gas bubbles in 
a liquid vehicle, and is characterised in that the liquid vehicle is water, physiological electrolyte solution 
such as 0.9% strength sodium chloride solution, Ringer solution orTyrode solution or an aqueous solution 
of maltose, dextrose, lactose or galactose. The contrast agent is suitable for generating echoes from 
liquid media, especially on ultrasonography of tissues with blood flow. 
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© Urtnachallkontrmttmhtel sowle desaen Herttellung. 

® Uhraschallkontrastmtttel, enthahend Mikropartikel von 
Mahoss, Dextrose, Laktose Oder Gataktose und GasblSschen 
in elnem flOaaigen Trftger, dadurch gekennzetchnet, daB der 
flQasige Trflger Wasaer, physiologische Elektrolytlftsung wie 
0,9 %lge Natriumchlorid-LGsung, Rlnger-L6aung oder 
Tyrode~L6aung oder elne wlfirige Losung von Maltose Dex- 
trose, Laktose oder Galaktose darstellt Das Uttrasehallkon- 
trastmlttel 1st hervorragend zur Echogebung von flQssigen 
Medien - besonders bei Uttraschallaufnahmen von blutdurch- 
flossenen Geweben - geelgnel 
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Die Erfindung betrifft die in den Anepriichen ge- 
kennzeichneten Gegenslande. 

Die Unterauchung von Organen mit Ultraachall (Sono- 
graphie) iat eine aeit einigen Jahren gut eingefiihrte 
und praktizierte diagnoa tiache Methode. Ultraechall- 
wellen im Megahertz-Bereich (oberhalb 2 Mega-Hertz 
mit Wellenlangen zwiachen 1 und 0,2 mm) warden an Grenz- 
flachen von unterschiedlichen Gewebearten reflektiert. 
Die dadurch entatehenden Echoa werden verst&rkt und 
aichtbar gemacht. Von beaonderer Bedeutung iat dabei 
die Unterauchung dea Herzena mit dieaer Methode, die 
Echokardiographie genannt wird (Haft, J.I. at al.: 
Clinical echocardiography, Futura, Mount Kiaco, Nev York 
1978| Kohler, E. Klinlaehe Echokardiographie, Enke, 
Stuttgart 1979; Stefan, G. et al .: Echokardiographie , 
Thieme, Stuttgart-New York 1981; G. Biamino, L. Langex 
Echokardiographie, Koechat AG, I983. 

Da aamtliche Fltiaaigkeiten - auch das Blut - keine Echo, 
lie fern, vurde nach Mbglichkeiten geaucht, daa Blut 
und a eine Stroraung fiir eine Ultraachall-Unterauchung 
aichtbar zu machen, waa durch die Zugabe von feinaten 
Gaablaachen auch tnoglich iat. 

Aua der Literatur aind mehrere Methoden zur Heratellung 

V der Gaablaachen bekannt. Sle lasaen 
eich beiapielaweiae vor der Injektion in den Blutstrom 
durch heftigea Schiitteln oder Riihren von Loaungen wie 
Salzlosungen, Farbatof f losungen oder von vorher ent- 
nommenem Blut erzeugen. 
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Obwohl man dadurch eine Ul traechall-Kontraatgebung 
erreicht, eind dieae Methoden mit achwerwiegenden Nach- 
teilen verbunden, die sich in schlechter Reproduzier- 
barkeit, stark achwankender Grofie der Gaablaachen und 
- bedingt durch einen Anteil an aichtbaren grofien 
Blaachen - einem gewisaen Bubolie-Riaiko auBern, Dieae 
Nachteile wurden durcb andere Heretellungeverfahren teil- 
weiae behoben, vie beiapielaveiee durch daa US-Patent 

3,640,271, in den Blaachen nit reproduzierbarer GroBe 
durch Filtration Oder durch die An wen dung einer unter 
Gleichatron atehenden Elektrodenvorrichtung erzeugt 
warden. Dem Vorteil in der Moglichkeit, Gaablaachen 
nit reproduzierbarer Grofie heratellen zu konnen, ateht 
der erhebliche technische Aufvand ala Nachteil gegen- 
iiber. 

In den US-Patent k , 276 t 885 vird die Heratellung Ton Gaa- 
blaachen mit definierter Grofie beechrieben, die nit 
einer vor den Zuaannenf liefien achiitzenden Gel&tine- 
Kiille ungeben aind. Die Auf bewahrung der fertigen 
Blaachen kann nur in "eingefrorenen" Zuktand erfolgen, 
beiapielaweiae durch Aufbewahren bei Kiihlachranktenpera- 
tur, vobei aie zur Verwendung wieder auf Korper- 
tenperatur gebracht warden ariieaen* 

In den US-Patent (1,265,25! vird die Heratellung und 
Vemrendung von Gaablaachen nit einer feat en Hulle aua 
Sacchariden beechrieben, die nit einen unter Druck 
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atehenden Gas gefvillt eein konnen. Stehen ale unter 
Normaldruck, so konnen aie ala Ultraachallkontraat- 
mittel eingesetzt werden; bci Verwendung mit erhohtem 
Innendruck dienen aie der Blutdruckmeaeung. Ob wo hi 
hierbei die Auf bcwahrung der fasten Gaablaachen kein 
Problem daratellt, 1st der techniache AufVand bei der 
Heratellung ein erheblicher Koatenfaktor* 

Die Rieiken der nach dera Stand der Technik zur Verfiigung 
atehenden Kontraatmittel warden durch zwei Faktoren her- 
vorgerufen: Grbfie und Anzahl aowohl der Featatof fpartikel 
ala auch der Gaablaachen. 

Der biaher geachilderte Stand der Technik geatattet die 
Heratellung von Ultraachallkontrastmitteln, die ateta * 
nur einige der geforderten Eigenschaf ten besitzen: 

1. ) Auaachalten dea Embolierisikos 

- Gaablaachen (Grofie und Anzahl) 

- Feststoffpartikel (Grbfie und Anzahl) 

2. ) Reproduzierbarkeit 

3. ) geniigend lange Stabilitat 

4. ) Lungengangigkeit, z.B. urn Ultraachall-Kontraa tie rung 

dea linken Herzteilea zu erhalten 

5«) Kapillargangigkeit 

6,) Sterilitat und Pyrogen! re iheit der Zubereitung 

7«) leichte Heratellbarkeit mit vertretbarem Koatenauf- 
wand 

8* ) und problemloae Bevorratung. 

In der europaischen Patentanmeldung mit der Veroffent- 
lichunga-Nuramer 52575 wird zwar die Heratellung von Gaa- 
blaachen beschrieben, die diese erf orderlichen Eigen- 
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schaften besitzen sollen. Zu ihrer Herstellung werden 
Mikropartikel einer festen kriatallinen Subatanz, 
vie bcispielaweise Galaktoae, in einer Trfiger- 
fltiaaigkeit auapendiert, wobei das Gas, das an der 
Partikeloberf lfiche adaorbiert, in Hohlrfiumen zwiochen 
den Partikeln oder in interkriatallinen Hohlrfiumen 
eingeachloaaen ist, die Gasblfischen bildet. Die so 
entatandene Suspension von Gasblfischen und Mikro- 
partikel kann innerhalb von 10 Minuten injiziert 
werden. Der flflssige TrSger transportiert und disper- 
giert die Mikropartikel und Gasblfischen und mufi 
physlologlsch vertrfiglich sein. 

In der europfiischen Patentanmeldung Nr. 52575 werden als 
TrfigeriBsungen wfissrige LBsungen als beaonders geeignet 
beschrieben, da deren Vertrflglichkeit unproblematisch 
ist. Ea werden Jedoch Zusfitze benStigt, die die Viskosi- 
tit der LOsung erhOhen. Als dafttr beaonders geeignet 
werden Glycerin, Propylenglykol , Polyethylenglykol 
300 und 400 f Polyvinylpyrrolidon und andere ait Vasser 
■lachbare oder in Waaser di spergierbare Polynere ge- 
nannt, aoweit sie gentlgend vertrfiglich Bind; Als beaonders 
bevorzugt wird in Beispiel H dieser Anmeldung ein 
flOaeiger Trfiger beschrieben, der aus einer wfiasrigen 
5%igeh Dextrose-LBsung besteht, die noch 10 * Propylen- 
glykol enthfilt. 
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Die Verwendung von Propylenglykol bel den mlt diesen 
Ultraachal 1-Kontraatmi tteln durchge f Uhrten Un tereuchungen 
1st allerdings nicht unproblema tisch f wenn man bertick- 
cichtigt, dafi diagnootiache Unterauchungen des Herzens 
in erater Linie bei Rialkopatlenten durchgefUhrt werden, 
bel denen jegllcher problenbehaf tete Stoff nach MBglich- 
keit vermieden werden soli. Naoh den Unterauchungen von 
P.P, Singh u.a., Arzneimi ttel -Forachung/Drug Reaearch 
12 (II.) Nr. 11/1982, S. 1443 ff hat aloh gezeigt, 
dafi Propylenglykol in hfiheren Konzentrationabereichen 
unterachledllche neuropaychopharmakologiache Vlrkuhgen 
bei Mfiuaen und Ratten hervorruft. Andere Autoren be- 
rlchten liber Blutdruckbeeinf luaaung (Budden, R. u.a. 
Arzneim.-Forachung 28/9: 1586 (1978). 

Im Hlnblick darauf , dafi 

1. ) Ultraachall-Unterauchungen nit Kontraatnl tteln nehr- 

fach in kurzen Abatfinden erforderllch aein kOnnen 
und dafi 

2. ) die verwendeten Ultraschall-Kontraetmi ttel ale 

Bolua-In jektion durchgefOhrt werden, un den 
VerdQnnungaef fekt durch das atramende Blut so veit 
wie mttglich entgegenzuwirken t 
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kann nicht ausgeschloasen werden, dafi die das Gehirn 
errelchenden Propylenglykol-Konzentrationen - beaon- 
dera bei Riaikopa t ienten * nicht mehr unbedenklleh sind. 

Ea war deahalb die Aufgabe dieser Erfindung, ein 
Ultraachallkontras tmittel berei tzua tellen , daa bei 
mindeatens gleicher Virkaankeit in der Anffirbung 
dee Blutea in den unterauchten Organen auoh ohne 
Propylenglykol eingeaetzt verden kann. 

Dabei vurde tiberrachenderveiae f estgeatellt , dafi 
durch die Verwendung einea flOaaigen Trfigers, der 
Vaooer, eine phyaiologiache ElektrolytlBaung vie 
0,9 %ige wfiBrige Natrlunchloridldsung , Ringer- 
LCaung oder Tyrode-Ldaung oder eine vfifirige Lttaung 
von Maltose v Dextroae, Laktoae oder Galaktoae let, 
ohne Zuaatz von viakoaltfitaerh&henden .Stoffen, vie 
beiapielaveiae Propylenglykol, eine gleichgute bia 
beaaere Qnalltfit der Anffirbung bei Ultraachallauf - 
nahnen von blutdurchstrdnten Organen (Hers, Adern) 
erreicht vird. 

Zur Heratellung dea erf indungagemfifien Hlttela geht 
nan so vor, dafi man die nach den in der europfiischen 
Patentanmeldung Nr. 52 575 beschriebenen Verfahren 
hergeatellten Hlkropartikel aus Maltose, Dextroae, 
Laktoae oder Galaktoae, wobei Galaktoae bevorzugt 
1st, in einer wfifirigen LBaung von Maltose, Dextroae, 
Laktoae oder vorzugavelae Galaktoae unter sterilen 
Bedingungen euspendiert. 

Wird die vfifirige LOaung von Maltose, Dextrose, 
Laktoae oder Galaktoae ala flQaaiger Trfiger vervendet, 
betrfigt die Konzentration bia zu 30 % (Gevichtaprozent ) , 
wobei die Konzentration von der LB&lichkeit dea verwen- 
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deten Zuckers in Wasser abhfingt. Beispielaweise ver- 
wendet man im Falle von Laktose eine bio zu 25 %lge 
(Gewichtsprozent ) wfiflrige LCsung und in Falle von 
Galaktose eine bia zu 30 %ige L5sung f wobei eine 
20 %ige wfiBrige Lfisung bevorzugt lat. 

Ein weiterea Verfahren zur Hers tellung besteht darin, 
die Hlkropartikel in Wasser, in phyalologischer Elek- 
trolytlBsung wie 0,9 %iger wfiBriger Natriumchlorid- 
lOsung, Ringer-LOsung Oder Tyrode-Lttaung zu suspen- 
dieren, wobei sich ein Teil der Mikropartikel , beson- 
ders raach die Mikropartikel nit den geringsten Ab- 
nessungen spontan 16at. 

Dieses Verfahren bletet gegenOber dem Suspendieren 
der Mikropartikel in elner wfiBrigen LCsung von Maltose, 
Dextrose, Laktose Oder Galaktose den Vorteil, dafi man 
zur Heratellung dea erf lndungsgenflBen Kontrastmittels 
neben den Mikropartikeln lediglich Vasser benfitigt, 
das lfinger steril auf zubewahren 1st als eine wfifirige 
Ldsung von Maltose, Laktose, Dextrose Oder Galaktose. 

Die Anwendung der erf indungsgemfiBen Kontrastmittel. 
geschieht nach der im Beispiel 7 der genannten euro- 
pfilschen Patentanmeldung Nr. 52 575 geschilderten 
Methode. Um die Handhabung unter sterllen Bedingungen 
zu erleichtern, 1st es zweckmfiBig, die Mikropartikel 
und den flUssigen Trfiger in getrennten aterilen 
GeffiBen (Vials) bereitzuhalten und im Bedarfsfall 
den flUasigen Trfiger mittela In jektionsspritze dem 
entsprechenden GeffiB zu entnehmen und in das GefSB 
nit den Mikropartikel zu tiberftlhren, die Mischung 
ca. 5-10 Sekunden zu achQtteln, danach die bendtigte 
Menge der Suspension zu entnehmen und in eine peri- 
phere Vene zu injizieren, wobei 0,01 ml bis 1 ml pro 
kg Kbrpergewicht appliziert werden. An die Kontrast- 
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mittelinjektion achlieet sich sofort die Injektion 
von 5-10 ml KochsalzlCsung an, damit der Kontraat- 
oittel-Bolua so weitgehend wie ratiglich bia zum 
Errelchen dea Herzene erhalten bleibt. Die Ultraaohall- 
Meaaung und -Unterauchung erfolgt wie in der eure- 
p&iachen Pa tentanmeldung beachrieben. 

Bei den in Prozent angegebenen Konzentra tionen 
handelt ea aich ateta um Gewichta-ZVoluoenprozente 
(W/V). 
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Beloplel 1 

A) Heratellung der Trfigerf IQaalgkelt 

80 g Galactose verden In Nasser far In jektiona- 
zwecke gelflet v bis zu einen Volumen von 400 ml auf- 
gefttllt, durch ein 0,2 vim-Pilter gedrQckt, Jewells 
5 ml dieses Flltrats In 5 ml-Vlals abgeftillt und 
20 Mlnuten bel 120°C ateriliolert . 

B) Heratellung der gebrauchsf ertlgen Kontrastmittel- 
Iflaung: ' 

Man gibt den Inhalt elnes Vials mlt Trfigerf lflasig- 
kelt (5 ml) zu 2 g * Galaktoae-Mlkropartlkel 
(hergestellt nach europfiiacher Patentanmeldung 
52 575, Belsplel 1), die slch In einen 10 ml -Vial 
beflnden und achQttelt 5 bis 10 Sekunden. 

Belsplel 2 

A) Heratellung der Trfigerf IQaalgkelt 

Waeaer fUr In Jektlonazwecke vlrd zu Jewells 5 ml 
In 5 ml-Viala abgefflllt und 20 Mlnuten bel 120«C 
sterilifiiert . 

B) Heratellung der gebrauchsfertlgen Kontraa tmittel- 
LSaung ; 

Man gibt den Inhalt elnes Vials mlt Trfigerf IQaslg- 
kelt (Waeaer, 5 ml) zu 2 g Galaktoae-Mlkropartlkel , 
die sich in einem 10ml Vial beflnden und achQttelt 
5 bis 10 Sekunden. 
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Belapiel 3 

A) Heratellung der Tr&gerf lOaaigkeit 

9 g Natriuochlorid werden in Waaaer fOr Injektione- 
xvecke gelCat, die L&aung bia zu einem Volumcn von 
1000 ml aufgcfailt, durch ein 0,2 urn-Filter gedrflckt, 
jeweila 5 ml dleaea Filtratea In 5 ml-Viala abgefQllt 
und 20 Minuten bei 120 °C sterilisiert . 

B) Herstellung der gebrauchef ertigen Kontraa tmlttcllBaung 
Han gibt den Inhalt elnea Viala mlt Trfigerf lOaaigkeit 
(5 ml 0,9 %ige Natriumchloridl&aung) zu 2 g Galaktoee- 
Mikropartikel, die aich in einea 10 ml-Vial befinden 
und achOttelt 5 bis 10 Sekunden. 
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Patent anspruche : 

1. ) Ultrnschallkontrnstmittel t enthaltend Mikropartikel 

von Maltose, Dextrose, Laktose oder Galaktose und % 
Gasblaschen in einem fliissigen Trager, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft der flussige Trager Wasser, physio- 
logische Elektrolytlosung wie 0,9 #ig e Natrium- 
chloridlbsung, Ringer-Lbsung oder Tyrode-Lbsung 
oder eine wafirige Lbsung von Maltose, Dextrose, 
Laktose oder Galaktose darstellt. 

2. ) Ultraachallkontrastmittel geroafl Anspruch 1 t dadurch 

gekennzeichnet, daft es Mikropartikel aus Laktose in 
bis zu 25 %±ger (Gevichtsprozent) wHBriger Laktose- 
Lb sung en t holt. 

3. ) Ultraschallkontrasttnittel gemafi Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dafl es Mikropartikel aus Galaktose 
in bis zu 20 Jtiger vaftriger Galaktoae-Lbsung enthalt. 

4. ) Ultraachallkontrastmittel genafi Anspruch 1 f dadurch 

gekennzeichnet, daD es Mikropartikel aus Galaktose 
in Vasser en t halt. 

5. ) Ein Kit fiir die Herstellung eines Ultraschall-Kbn- 

trastmittel gemafl Anspruch 1 bia 4, bestehend aus 
a) einem geeigneten Behalter mit einem Voluraen von 

5 - 10 ml, versehen mit einem VerschluB, der die 
Entnahme des Inhalts unter sterilen Bedingungen 
ermoglicht, gefiillt mit 4 bis 7 ml, vorzugsveise 

6 ml, des fliissigen Tragers, der Vasser, physio- 
logische Elektrolytlosung vie 0,9 tfige Natrium- 
chlorid-Lbsung, Hinger-Lbsung oder Tyrode- Lbsung, 
oder eine wafirige Lbsung von Maltose, Dextrose, 
Laktose oder Galaktose darstellt 

und 
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b) einem ^weiten geeigneten Behalter mit einem 
Volucien von 5 - 1C ml, versehen mit einem Ver- 
schluB, der die Zugabe einer Lbsung und die 
Entnahme dee Inhalts unter sterilen Bedingungen 
ermbglicht, gefullt mit 1 bis 2 g Mikropartikel 
aus Maltose, Dextrose, Laktose Oder Galaktose 
mit einer durchschnittlichen Grofle von 1 bis 
50 (inu 

6.) Verfahren zur Herstellung eines Ultraachallkon- 
trastmittels gemafi Anspruch 1 f dadurch gekenn- 
zeichnet, daO man in an aich bekannter Veise 
Mikropartikel von Maltose , Dextrose, Laktose 
Oder Galaktose entweder in Vasser, in pbyaio- 
logischer Elektrolytlbsung wis 0 f 9 Siger waBriger 
Natriumchloridlosung, Ringer-Lb sung oder Tyrode- 
Losung oder in einer waflrigen Lbsung von Maltose, 
Dextrose, Laktose oder Galaktose suspendiert. 



